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DESCRIZIONE DEL PROGETTO (ABSTRACT):

Gli inibitori dei checkpoint immunitari (ICI) hanno trasformato la prognosi di diverse neoplasie, ma possono
indurre eventi avversi cutanei immuno-correlati (CirAEs). La loro gestione clinica risulta perd spesso difficile,
portando a un ritardo o a una sospensione dell’immunoterapia, spesso inappropriatamente, o all’uso eccessivo
di terapia corticosteroidea. Recentemente, inoltre, sempre pit evidenze scientifiche sottolineano I’efficacia e
la sicurezza di strategie steroid-sparing per trattare questi pazienti, ma il loro impiego non é ancora
standardizzato. Questo progetto ha I’obiettivo di valutare il ruolo di un Ambulatorio dedicato per le cirAEs
nella gestione clinica dei pazienti oncologici affetti, al fine di controllare piu rapidamente la malattia cutanea,
ridurre 1’esposizione a steroidi e proseguire I’immunoterapia oncologica senza switch o sospensioni

terapeutiche inappropriate.

BACKGROUND

Gli inibitori dei checkpoint immunitari (ICI) hanno trasformato la prognosi di diverse neoplasie, ma possono
indurre eventi avversi immuno-correlati (irAEs); tra questi, quelli cutanei (cirAEs) sono i piu frequenti e
spesso i primi a manifestarsi, arrivando a interessare circa la meta dei pazienti'2. Essi comprendono un ampio
spettro di manifestazioni cliniche come prurito, rash maculopapulare, psoriasi, vitiligine, lichen planus,
pemfigoide bolloso, oltre ad interessare unghie, capelli e mucosa orale, con vari gradi di severita e un impatto
significativo sulla vita dei pazienti®.

L’attuale gestione dei cirAEs risulta spesso frammentata, con due conseguenze principali nel paziente
oncologico: il ritardo diagnostico-terapeutico, con eventuale peggioramento clinico, necessita di ricovero e
switch terapeutico, e 1’'uso prolungato di corticosteroidi. La gestione tradizionale dei cirAEs, infatti, si basa
frequentemente sull’impiego di corticosteroidi, con la possibile insorgenza di effetti avversi legati all’uso
degli stessi, spesso rilevanti in pazienti anziani o fragili e con il timore che I’immunosoppressione prolungata

possa interferire con 1’efficacia antitumorale, e la potenziale necessita di ridurre o sospendere 1’ICI.

1 |stituzione beneficiaria del contributo del 5 per mille.



Recentemente, sempre piu evidenze scientifiche sottolineano 1’efficacia e la sicurezza di strategie steroid-

sparing per trattare questi pazienti, come il dupilumab, ma il loro impiego non & ancora standardizzato*.

Scopo generale del presente progetto € la creazione di un percorso diagnostico-terapeutico integrato per i
pazienti in terapia con ICI che sviluppano cirAEs, al fine di standardizzare 1’approccio e ottimizzare la

continuita del trattamento oncologico.

Obiettivi specifici

1. Definire un algoritmo diagnostico-terapeutico mirato per la gestione delle cirAEs in pazienti
oncologici in terapia con ICI;

2. Stimare I’incidenza, i tempi di insorgenza, la severita, i fenotipi clinici principali ed eventuali recidive
di CirAEs;

3. Descrivere le strategie terapeutiche impiegate (steroide topico/sistemico o strategia steroid-sparing),
1 tempi di risposta dei cirAEs, la necessita di sospensione dell’ICI e la valutazione di eventuali fattori
associati a interruzioni evitabili dell’immunoterapia;

4. Correlare i pattern clinici, istologici e strumentali (tramite LC-OCT, Line-
field Confocal Optical Coherence Tomography) con le scelte terapeutiche e la loro eventuale
risposta;

5. Documentare I’efficacia e la sicurezza di opzioni mirate (come, ad esempio, I’impiego di anticorpi
monoclonali anti IL-4/13) come strategia steroid-sparing per preservare il percorso oncologico dei

pazienti.

DISEGNO DELLO STUDIO
L’ampliamento di un Ambulatorio dedicato con un percorso diagnostico-terapeutico codificato permetterebbe
di controllare piu rapidamente la malattia cutanea, di ridurre 1’esposizione a steroidi e di proseguire
I’immunoterapia oncologica senza switch o sospensioni terapeutiche inappropriate. In particolare, nel
contesto di questo studio, verranno implementati le seguenti attivita:
1. creazione di un database di pazienti in terapia con ICI che sviluppano cirAEs, comprendente dati
demografici e clinici. Tale database costituira la base per analisi descrittive e valutazioni esplorative
di associazione;
2. caratterizzazione istologica, ottenuta in caso di dubbio diagnostico secondo linee guida, delle lesioni
dei pazienti al fine di identificare eventuali pattern da correlare con la risposta terapeutica®;
3. caratterizzazione di pattern strumentali caratteristici delle lesioni cutanee tramite LC-OCT e
variazione degli stessi a seconda della risposta clinica®;
4. stabilire il ruolo di strategie terapeutiche mirate al fine di preservare il percorso oncologico dei

pazienti.
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RISULTATI ATTESI

1.

Migliorare la gestione clinica dei pazienti oncologici in terapia con ICI che sviluppano cirAEs, senza
ritardi o sospensioni inappropriate dell’immunoterapia ove possibile.

Razionalizzare eventuali terapie innovative sicure in un’ottica di steroid-sparing, come il dupilumab.
Identificare pattern istologici e strumentali (tramite LC-OCT) associati a CirAEs e valutare se la loro
caratterizzazione possa ridurre 1’incertezza diagnostica, evitando ulteriori biopsie in questi pazienti,

e supportare scelte terapeutiche mirate.
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